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Pharmacovigilance. Une association etroite a ete mise en evidence entre 
la narcolepsie de type 1 et le vaccin Pandemrix, utilise en 2009 contre le virus 
grippal H 1 N 1 , probablement du fait d’un processus auto-immun detruisant les 
neurones a hypocretine. 

Narcolepsie de type 1 : un 
lien avec la vaccination H1N1 


L a narcolepsie avec cataplexie 
est caracterisee par l’hyper- 
somnolence diurne, les cata- 
plexies (perte brusque du 
tonus musculaire declenchee par 
des emotions), les paralysies du 
sommeil, les hallucinations hypna- 
gogiques et l’alteration du sommeil 
nocturne. 1 ' 2 Seule, la cataplexie est 
specifique de la narcolepsie. Selon la 
revision recente de V International 


Classification of Sleep Disorders 
(ICSD3), la narcolepsie doit etre 
classee en deux affections diffe- 
rentes : la narcolepsie de type 1 
associee a une diminution des taux 
d’hypocretine dans le liquide cepha- 
lo-rachidien et la narcolepsie de 
type 2 avec des taux normaux d’hy- 
pocretine. Pour etre identifies 
comme tels, les patients narcolep- 
tiques de type 1 doivent avoir une 


somnolence diurne excessive ainsi 
que : soit des cataplexies typiques, 
une latence moyenne d’endormis- 
sement diurne de moins de 8 minutes 
et au moins deux endormissements 
en sommeil paradoxal aux tests ite- 
ratifs de latence d’endormissement ; 
soit des taux d’hypocretine-1 has 
(< 110 pg/mL) dans le liquide cepha- 
lo-rachidien. Cette classification 
complete celle proposee par »> 
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le Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders (DSM-5) qui dis- 
tingue aussi la narcolepsie associee 
a une carence en hypocretine des 
autres hypersomnies. La prevalence 
de la narcolepsie de type 1 est estimee 
a 0,026 % avec quelques heterogeneites 
entre les populations, celle de la nar- 
colepsie de type 2 etant moins bien 
etablie. La narcolepsie apparait gene- 
ralement au moment de la puberte/ 
adolescence avec un delai diagnos- 
tique qui est encore de 8 a 10 ans en 
moyenne en Europe. 

Une perte des neurones 
a hypocretine 
via un mecanisme 
probablement 
auto-immun 

La premiere evidence d’un lien entre 
la narcolepsie etle systeme hypocreti- 
nergique vient des modeles canins 
(labradors et dobermans) mutes pour 
le recepteur 2 de l’hypocretine. Plu- 
sieurs modeles murins KO (ou depour- 
vus) pour les genes codant la prepro- 
hypocretine ou ses recepteurs 1 et 2 
developpent aussi un phenotype nar- 
coleptique. Chez l’homme, la narcolep- 
sie de type 1 est liee a la perte quasi 


complete des 70 a 90 000 neurones a 
hypocretine. Ces der niers sont situes 
au niveau de l’hypothalamus poste- 
ro-lateral, ils synthetisent l’hypocre- 
tine (aussi appelee orexine) et se 
projettent sur de nombreuses struc- 
tures cerebrales et notamment sur le 
systeme monoaminergique implique 
dans l’eveil. La preprohypocretine 
est un precurseur clive en deux 
peptides biologiquement actifs, les 
hypocretines 1 et 2. La perte des 
neurones a hypocretine induit une 
deregulation du sommeil et du meta- 
bolisme retrouvee dans la narcolep- 
sie de type 1. La mesure des taux 
d’hypocretine-1 a ainsi ete develop- 
pee comme un outil diagnostique. 3 
La perte de ces neurones serait liee 
a une activation du systeme immu- 
nitaire qui ciblerait ces cellules et les 
detruirait. Le lien entre la narcolep- 
sie et le systeme immunitaire est 
connu depuis la decouverte de l’as- 
sociation genetique de la maladie 
avec le complexe majeur d’histocom- 
patibilite (HLA) et particulierement 
avec HLA-DQB1*06:02, un allele HLA 
de classe II. Pres de 98 % des patients 
narcoleptiques de type 1, quelle que 
soit leur origine ethnique, sont por- 
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Figure 1. Destruction des neurones a hypocretine par le systeme immunitaire apres infection ou 
vaccination H1N1. CPA : cellule presentatrice d’antigene ; LT : lymphocyte T ; AS03 : adjuvant de Pandemrix. 
Reproduit de ref. 11 


teurs de cet allele contre 20 a 25 % de 
la population generate, conferant 
ainsi un fort risque de developper 
la maladie ( odd ratio : 251). D’autres 
alleles, HLA-DRB1*15:01 et 
DQA1*01:02, mais aussi sur le HLA 
de classe I : B*5101, B*3503, B*1801 et 
AT101, sont associes a la narcolep- 
sie. Plus recemment, d’autres asso- 
ciations avec des genes impliques 
dans l’activation de la reponse 
immune (lymphocytes T-CD4+) ont 
ete rapportees : T-cell receptor a, 
cathepsine H, TCRp, OX40L, P2RY11 
et DNMT1 ; toutefois ces associations 
restent faibles en comparaison au 
HLA-DQB1*06:02. 4 

Infection et vaccination : 
facteurs de risque 
de narcolepsie 

La narcolepsie n’est pas une maladie 
purement genetique. Seulement30 % 
des paires de jumeaux monozygotes 
sont concordantes pour le diagnostic 
et les formes familiales sont retrou- 
vees dans seulement 1 a 2 % des cas. 
L’environnement joue ainsi un role 
majeur dans le developpement de la 
narcolepsie de type 1 . La narcolepsie 
est associee aux infections du tractus 
respiratoire superieur : les infec- 
tions a virus influenza de type A et 
a Streptococcus pyogenes. Pour ce 
dernier, les marqueurs specifiques 
de cette infection, anticorps an- 
tistreptolysine O et anti-DNase B, 
sont significativement plus eleves 
chez les patients narcoleptiques que 
chez les sujets controles, et ce d’au- 
tant plus que le diagnostic de narco- 
lepsie est recent. 5 II est possible que 
cet agent infectieux ne soit qu’un 
simple co-infectant des virus influen- 
za ou d’autres pathogenes associes 
au developpement de la narcolepsie. 

UNE ASSOCIATION 
AVEC LA GRIPPE? 

Une large etude chinoise portant sur 
des enfants narcoleptiques a montre 
une incidence augmentee de la mala- 
die entre avril et juillet chaque annee 
avec une multiplication par 3 de son 
incidence en 2010, soit quelques mois 
apres la grippe H1N1 pandemique de 
2009. 6 Cette association est purement 
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temporelle, le statut serologique des 
patients etait inconnu. Cette augmen- 
tation etait de plus transitoire, l’inci- 
dence etant revenue a la normale 
2 ans apres. Les virus influenza de 
type A sont deja connus pour etre as- 
socies a des maladies auto-immunes : 
l’encephalite lethargique decrite par 
von Economo apres la grippe espa- 
gnole de 1918 et le syndrome de Guil- 
lain-Barre apres la vaccination 
contre la grippe porcine de 1977. Cette 
association entre la narcolepsie et la 
grippe n’a pas ete trouvee en France, 
sans difference retrouvee sur le 
nombre d’episodes infectieux grip- 
paux entre les cas et les controles. 
Toutefois les infections grippales 
sont parfois totalement asymptoma- 
tiques chez l’homme. Le role poten- 
tiel d’infections virales dans le de- 
clenchement de la narcolepsie reste 
encore incertain a ce jour. 

UNE FORTE ASSOCIATION 
AVEC LA VACCINATION H1N1 
A l’inverse, l’association de la narco- 
lepsie avec la vaccination H1N1 est 
solide et confirmee. En effet, une aug- 
mentation de l’incidence de la narco- 
lepsie a ete signalee en Suede et en 
Finlande apres le debut de la vaccina- 
tion contre la grippe pandemique de 
2009. 7 Plusieurs vaccins ont ete admi- 
nistr es apres le debut de la pandemie : 
Pandemrix (GlaxoSmithKline, Alle- 
magne), Panenza (Aventis, France), 
Focetria (Novartis, Italie), et Celva- 
pan (Baxter, Etats-Unis). Le Pan- 
demrix a conduit a une augmentation 
de 17 points du risque de developper 
la maladie chez les enfants dans les 
mois suivant son utilisation en Fin- 
lande. 7 Cette association a ete confir- 
mee dans d’autres pays comme l’lr- 
lande, le Royaume-Uni et la France 
ou le vaccin a ete egalement utilise. 
Nous avons publie les resultats d’une 
etude frangaise rapportant une aug- 
mentation du risque de narcolepsie 
de 6,5 chez les enfants/adolescents et 
de 4,7 chez les adultes apres la vacci- 
nation par le Pandemrix. 8 Le delai 
median entre la vaccination et le de- 
but de la somnolence diurne exces- 
sive etait de 2,5 mois, et de 4,5 mois 
pour les cataplexies. Le Pandemrix 


EN FRANCE. 100 CAS DE NARCOLEPSIE 
POST-PANDEMRIX ? 


En Europe, 19,4 millions 
de personnes ont regu 
le vaccin Pandemrix, 
dont 4,1 millions en France. 

En Europe, on estime* 
a environ 650 (entre 600 et 
800) le nombre de personnes 
atteintes de narcolepsie 
post-Pandemrix, avec deja 
plus de 350 cas rapportes 
a travers 11 etudes 
publiees ; environ 100 cas 
(entre 90 et 120) sont 
en cours d’investigation 
en France (donnees non 
publiees). 

En Europe, une meta-analyse 
en cours de publication 
montre que le risque relatif 


d'etre narcoleptique dans 
I'annee suivant la vaccination 
par Pandemrix est de 14,32 
(intervalle de confiance 
a 95 % : 8,92-22,99) 
chez I'enfant/adolescent 
et de 7,01 (3,40-14,46) 
chez I'adulte. 

Toutefois le risque 
attribuable au vaccin 
Pandemrix n’est que de 1 
sur 18400 vaccinations 
chez I'enfant/adolescent. 

Les donnees ne sont pas 
assez nombreuses chez 
I'adulte pour que soit calcule 
ce risque attribuable de fagon 
robuste. 

Le profil evolutif des 


narcoleptiques post- 
Pandemrix semble identique 
a celui des patients atteints 
de narcolepsie non liee 
a la vaccination. Toutefois 
les mecanismes 
physiopathologiques 
sous-jacents restent encore 
incertains et font I'objet 
d 'importants travaux de 
recherche. 


* Tous les cas ne sont 
pas repertories et certains 
cas repertories ne sont 
pas des narcolepsies 
typiques : ce ne sont 
done que des estimations. 


est un vaccin monovalent contenant 
du virion inactive de la souche re- 
combinante H1N1 A/California/ 
07/2009, un adjuvant puissant AS03 
pour activer la reponse lympho- 
cytaire T, du squalene, de T alpha- 
tocopherol et du polysorbate. Curieu- 
sement, une telle augmentation de 
l’incidence de la narcolepsie n’a pas 
ete observee aux Etats-Unis avec 
toutefois une utilisation d’autres 
vaccins. Au Canada, l’Arepanrix, un 
vaccin tres similaire au Pandemrix 
(excepte pour un acide amine 129 de 
l’hemagglutinine et pour son proto- 
cole d’obtention un peu different - 
procede Fluarix vs Flulaval), a ete 
utilise sans augmentation claire 
d’incidence de la maladie. 9 
Depuis cette forte association decrite 
entre la narcolepsie et le vaccin Pan- 
demrix, de nombreuses etudes se 
sont interessees a rechercher des 
marqueurs d’une reponse auto- im- 
mune. 9 II n’a pas ete retrouve d’au- 
to-anticorps anti-orexine A ou B 
pathogenes dans la narcolepsie. Plu- 
sieurs anticorps anti-recepteur 2 
de l’hypocretine, anti-Tribbles 2, 


ainsi que d’autres se fixant sur la 
region hypothalamique sont parfois 
retrouves chez ces patients mais aussi 
chez les sujets sains. 10 Plusieurs de ces 
anticorps seraient ainsi non patho- 
genes, exprimes secondairement a la 
destruction cellulaire et n’auraient 
qu’une contribution mineure dans la 
pathologie. Toutefois, un mimetisme 
moleculaire entre le systeme hypocre- 
tinergique et le virus influenza reste 
possible ; certains auto-anticorps 
cross-reactifs pourraient ainsi etre 
pathogenes (v. figure ). 11 
Sur le plan biologique, les patients 
n’ont pas d’anomalie majeure dans 
le liquide cephalo-rachidien outre la 
carence en hypocretine. II n’y a pas 
de pleiocytose, pas de bandes oligo- 
clonales, et peu d’anomalies dans la 
production de cytokines/chimiokines. 
Toutefois, les prelevements sont sou- 
vent realises a distance du debut de la 
maladie, et l’inflammation suspectee 
focale dans l’hypothalamus est ainsi 
invisible dans le liquide cephalo-rachi- 
dien avec les techniques de detection 
actuelles. Nous avons cependant pu 
mettre en evidence une augmentation 
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de plusieurs cytokines pro-inflamma- 
toires (interferon gamma) dans le 
serum des narcoleptiques et ce d’au- 
tant plus chez les patients vaccines 
par le Pandemrix. 12 
Le profil evolutif des narcolepsies 
liees a la vaccination par le Pandemrix 
semble identique a celui des patients 
atteints de narcolepsie non liees a la 
vaccination. 

MIMETISME MOLECULAIRE 

La narcolepsie de type 1 est une cause 
rare d’hypersomnie caracterisee par 
la destruction des neurones a hypocre- 
tine survenant chez des sujets predis- 
poses genetiquement. La narcolepsie 
de type 1 est une pathologie plurifac- 


torielle mettant en jeu, comme la 
plupart des pathologies auto-im- 
munes, des facteurs genetiques et 
environnementaux incluant notam- 
ment les infections a streptocoques, 
grippales saisonnieres ou pande- 
miques, et la vaccination antigrip- 
pale de 2009. Plusieurs etudes inde- 
pendantes ont objective une forte 
association entre la narcolepsie et 
la vaccination avec le vaccin Pan- 
demrix, suggerant plusieurs meca- 
nismes sous-jacents. L’hypothese la 
plus probable repose sur le fait que 
certaines proteines du virus parta- 
geraient une homologie de sequence 
avec les proteines exprimees dans 
les neurones a hypocretine. Un epi- 


sode infectieux ou une vaccination 
activerait une population lympho- 
cytaire specifique d’un antigene 
donne, migrerait dans le cerveau 
via la barriere hemato-encepha- 
lique, reconnaitrait puis detruirait 
les neurones a hypocretine via un 
mimetisme moleculaire. D’impor- 
tants travaux de recherche sont en 
cours pour preciser les mecanismes 
physiopathologiques de la narcolep- 
sie post-vaccinale et une meilleure 
connaissance de ces mecanismes 
permettra a l’avenir de tester des 
traitements immunomodulateurs/ 
immunosuppresseurs au debut de 
l’affection. ® 
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